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瀬 川 知 香 子
ヒ ト糸球体腎炎に お ける 早期 の 細胞接着分子 の 関与を解明す る目的で F セ レクチ ン に 注目 し, 8 5例の 腎組織 に お け る
P- セ レ ク チ ン 蛋白お よび 遺伝子発現 を免疫組織化学的方法お よ び組織内ハ イ プ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン (in situ hybridiz atio n, IS H)
法を用い て検討 した . さ ら に48例の 血 清お よ び尿中の 可溶性分子を免疫酵素抗体法 に て測定 した . 正常 コ ン トロ ー ル 群 で は 糸
球体 のP-セ レ クチ ン発現 は認め られ ず, 血 清可 溶性 P- セ レ ク チ ン億 は114.3±36.8ng/ml(12例, 平均値 ± 標準誤差) であっ た .
な お , 尿 中可 溶性 P- セ レ ク チ ン億 は全例 で測定感度以下 で あ っ た . IgA腎症(IgA n ephr opathy, IgA N)26例 , ル ー プ ス 腎 炎
nupu s n eph rits, L N) 7例 な ら び に急性糸球体腎炎(ac ute glo m e rulo n epllri也s, A G N) 2例を含む増殖性糸球体腎炎例 で は,
糸球 体に お けるF セ レク チン発現 は そ れ ぞ れ 平均 ス コ ア0.4, 0.4, 1.5と有意 に増強 して い た . ま た , 問質 にお けるF セレ ク チ
ン発現 は急速進行性糸球体腎炎(rapidけprogr e ssiv eglo m e rulo n eph rits) 5例 , IgAN お よ び A G N症例 で そ れ ぞ れ平均 ス コ ア
0･5, 0･5, 1･5と増強 して い た ･ さ ら に糸球体 で は F セ レク チン 発現 は 血小板由来 C D 41b 陽性部位 に 一 致 して 認め られ た (r=
0･78, P < 0･ 01)･ 一 方 , IS H法 によ る検討で は , 問質内毛細血管お よ び細静脈内皮 に P-セ レ ク チ ン の m RNA 発現を認 め た が,
糸球体で は陰性で あ っ た . 臨床病理学的に は , 糸球体Fセ レク チ ン 発現は 糸球体管内性病変, 溶出性病変ある い は メ サ ン ギ ウ
ム増殖 と 正 の 相関を示 した (相関係数r= 0.60, r = 0.44, r = 0.42 ;い ずれ もP < 0. 0 1). さ ら に 血 清可 溶性 P- セ レク チ ン 値 は
IgA N, Ⅰ♪トお よび A G N例 にお い て 有意に高値を示 し, (そ れ ぞ れ283.6±64.1ng/ml, 312.8±52.2ng/ml, 581.0±219.2ng/ml;
い ず れもP < 0･ 5), 管内性病変 , 藩出性病変 と正 の 相 関を示 した (r = 0.54;P <0.00 1, r = 0.35;P < 0. 1). また , 糸球体お よ
び 問質の P- セ レ ク チ ン発現陽性例 で血清可 溶性 F セレ クチ ン 値 は陰性例 に比 し高い 傾向を示 した . 一 方 , 微 小変化塑ネ フ ロ
ー ゼ 症候群 (minim alcha nge n ephrotic syndr o m e)15例 , 巣状 糸球体硬化症 (fo c alglo m e rulosclero sis) 2例 , 膜性 腎症
(m e mbr an O u S n ephr opathy)12例 を含む非増殖性糸球体腎症 に お い て P- セ レ ク チ ン の 発現増強な らび に血 清可溶性 PLセ レ ク チ
ン値 の 上 昇 は認め られ なか っ た . 以上 よ り, F セレ ク チ ン は ヒ ト増殖性糸球体腎炎に お ける 糸球体お よ び問質の 白血 球浸潤 と
関連 し, そ の 発 熱 こは糸球体で は 活性化血小板由来, 問質 にお い て は血 管内皮細胞か ら の新生 と い う異 な る 2 つ の 機序が 推測
され た. ま た, 臨床 的に は 血 清可溶性 F セレ ク チ ン 値 は腎炎 にお ける 糸球体管内性病変 な ら び に局所 の P- セ レ ク チ ン 発現を
反映する有用な指標 と なりうる こ と が示唆 され た .
E by w o rds P-S ele ctin, S OlubleP-S ele ctin,hu m anglo m e rulo n eph rits,Platelet, e ndothelialc ell
生体 にお い て 細胞間ある い は細胞 一 基質問の 接着 は, その 構
築 を維持 し, 生 理的機能 を発揮す るうえで重要な役割を果 た し
て い る. こ の 細胞接着をつ か さ ど る分子 は細胞接着分子 と呼 ば
れ, ヒ ト にお い て はそ の 構造の 遠 い か ら カ ドヘ リ ン , イ ン テ グ
リ ン, 免疫 グ ロ ブ リ ン , セ レ ク チ ン , ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト
お よ び C D 44フ ァ ミ リ ー の 6 つ の フ ァ ミ リ ー に 大 別さ れ て い
る
1)
. 近 年, 免疫系 に お け る細胞接着分子 の 重要な役割が明 ら
か に され ると 同時 に, 免疫系の 関与す る種 々 の 疾患 な ら び に痛
転移 の 原因と して , 細胞接着分子 の 異常が注目 され て い る
1)2)
.
ヒ ト糸球体腎炎 にお い て, 好中球, 単軌 リ ン パ 球 とい っ た 炎
症性細胞 の 浸潤は痛変形成過程上重要 な.位置を占め て
い る
3卜 5)
か か る炎症性細胞が組織内 へ 皮潤す る に は血管内皮細胞 と の 接
着が必要であ る. そ の 過程 は接触, ロ ー リ ン グ, 静止, 強 固凝
着, 遁走 と い っ た多段階の 反応か ら成り立 っ て お り, それ ぞ れ
の 段 階で 様 々 な細胞接着分子が 関与す る と考え ら れ て い る6)7).
最 近 , ヒ ト腎疾患 に お い て 細胞間擢着分子-1(inte r c ellular
ad he sio n m ole c ule-1), 血 管細胞接着分子一1 (v a s c ular c ell
adhe sio n m ole c ule-1) な ど い く つ か の 細 胞接着分子 に つ い て発
現異常 が報告 され て い る8ト 11) . こ れ ら の 接着分子は 炎症性刺激
発生 より数時間後 の ロ ヤ リ ン グか ら 強固接着まで の い わ ば後期
の 反応 に主 に関与する . 一 方, 最初 の 接触か ら ロ ー リ ン グ にう
つ る 初期反応 に関与す る分子 と して , P- セ レク チ ン , し セ レ ク
チ ン と そ の リ ガ ン ドが 知 ら れ て い る6】7)12). p- セ レ ク チ ン は血 小
板 の α 顆粒 と血管内皮細胞 の Weibel-P alade /ト体 に存在す る膜
糖 蛋白 で あ る . 分 子 量 14 0 k Da の 顆 粒 膜蛋 白 (gr a n ule
m e mbr aneprOtein)で あ る こ と より別名 G M P-140 とも呼ばれ て
お り , 白血 球上 の P- セ レ ク チ ン 糖蛋白リ ガ ン ドー1(P- S electin
glyc opr oteinlig and-1) と結合す る. P- セ レ ク チ ン は トロ ン ビ ン,
平成8年11月21日受付, 平成8年12月11日受理
A b bre viatio n s: A B C-A P, alkalin e- Pho sphata s e c o njugated a vidin-biotin cbm ple x m ethod;A G N, a C ute
glo m e rulo n eph ri tis; Cr, Cr e a血in e;F GS,foc alglo m e rulos cler o si; GB M, glo m e ru1arbas e m ent m e mbr an e; HE Vs,
high endothelialv e n ules;IgA N,IgA n ephropathy;IS H,in situ hybridiz atio n;L N,1upu s n ephritis;M C N S, minim al
ヒ ト糸球体腎炎 にお けるF セ レク チン
ヒス タミ ン ある い は活性酸素 によ り血小板 , 血 管 内皮細胞膜表
面上に速や か に 誘導 さ れ , 炎症部位 や出血部位 に お い て白血 球
と これ ら の細胞 と の 接着を誘導す る
13)
. 実際, 慢性関節 リ ウ マ
チ, 全身性硬化症, 局所 の脳虚血, 再港流と い っ た疾患 に お け
るP_ セ レク チ ン 発現 の 増加 が認め られ て い る
14巨 1 6)
. 腎疾患 に
関 し て は , Tipping ら は , マ ウ ス の 急 性抗 糸球体基 底膜
脚O m e ru1arbas e m e nt m embr an e, G B M)腎炎モ デ ル にお い て ,
糸球体内皮細胞 に P･ セ レクチ ン 発現を認め , 抗 P- セ レク チ ン
抗体 に よ っ て糸球体内好中球集積と蛋白尿増加 が抑制 され たと
報告したヤ. これ に対して M ayada s ら は, P- セ レクチ ン 欠損 マ
ウス の 急性抗 G B M腎炎モ デ ルで 糸球体内好中球集積 と蛋白尿
の 増悪 を認 め ており,
一 定の 見解をえ て い ない
1 8)
. ヒ ト腎疾患
にお ける P-セ レクチ ン の 関与に つ い て は , 腎移植後の 急性拒絶
反応例や 問質内細胞浸潤例 にお い て 問質内血管 にその発現を認
め たと い う報告があ る が
8)19)
,
ヒ ト糸球体腎炎 にお け る P- セ レ
クチ ン の 関与は い まだ 十分 に検討され て い ない .
貴近, 細胞接着分子 の 可溶性分子 が炎症性メ デ イ エ
ー ク ー の
存在や細胞 の 活性化あ るい は障害 , さ ら に は生体 にお ける 疾患
活動性 を反映す る指標 と して 注目さ れ て い る
別}
. 加えて可溶性
接着分子も膜結合塾分子 と同様 に リ ガ ン ドと結合 し, そ の 機能
を調節 しうる と考 え られ て い る. こ れ まで 可溶性 F セ レ クチン
の 生成 に関 して は転写過程で の ス プ ラ イ シ ン グ と膜結合型分子
の 分解産物と い う 2 つ の 機序が 考 え ら れ て い るが
2岬 )
, そ の 機
能と可溶性分子濃度測定 の 臨床 にお け る有用性 は確立 され て い
ない .
そ こ で今回の 研究で は, ヒ ト糸球体腎炎 にお ける P- セ レクチ




当科お よ び 関連施設 にお い て腎生検 (76例)ある い は剖検(5
例) によ り組織学的診断を行 っ た81例 (男性40例 , 女性41例 ,
年齢15､ 81歳, 平均44± 2歳, 平均値 ± 標準誤差)を対象と し
た. そ の 内訳は , 急性糸球体腎炎(a c ute glo m e ru10 n ephritis,
A G N) 2例, IgA腎症 (IgA n ephr opathy, IgA N)26例, 急速進
行性糸球体腎炎 (r apidlypr ogr e s sive glo m er ulo nephritis,
RP G N) 6例 , ル ー プス 腎炎 Oupu s n eph rits, LN) 7例 , 微小
変化塾ネフ ロ ー ゼ 症候群(m inim alchange nePhrotic syndr o m e,
M C NS)15例 , 巣状 糸球体硬化症 (fo calglo m e rulo s cle r o si ,
F G S) 2例, 膜性腎症 (m embra n o u s n ephr opathy, M N)12例 ,
糖尿病性腎症3例 , 妊娠中毒症3例 , 膜性増殖性糸球体腎炎1
例, 急性問質性腎炎1例, 過敏性 血管炎1例 , 薬剤誘発性ル ー
プス 腎炎1例 , シ ク ロ ス ポ リ ン (cyclo spo rin) 腎症1例であっ




腎組織を10 %リ ン酸横衝ホ ル マ リ ン (pE 7.4) に て 固定後,
4〃m の パ ラ フ ィ ン切 片を作製 し, ヘ マ ト キ シリ ン ･ エ オジ ン
(H E), 過 ヨ ウ素酸 シ ッ フ染色 beriodic a cid SchifO, 過 ヨ ウ素
767
酸メ セ ナ ミ ン銀染色 beriodic acidsilv e r m ethe n a mine), マ ロ
リ ー ー ア ザ ン染 色(MalolyAz 弧) の各染色を施行 した . 光顕観
察 にお い て , 糸球体病変をメ サ ン ギ ウ ム 増殖, 管外性病変, 溶
出性病変お よ び管内性病変の 4項目で評価 した . 各々 の 項目の
程度 に つ い て は , 変化なし, 軽微, 軽度, 中等鼠 高度 の 5段
階 に分け, それ ぞ れ 0 , 0.5, 1 , 2 , 3度 と ス コ ア化 した .
ま た , 問質病変に つ い て は尿細管萎縮 , 細胞浸潤, 線維化 の 3
項目に つ い て, な し, 軽微, 斑状 , 帯状 , び漫性の 5段階に分
け, 同様 に0 , 0.5, 1 , 2 , 3度と ス コ ア化 した.
2 . 免疫組織染色
新鮮標本を ドラ イ アイ ス ･ アセ ト ン で 冷却した n･ ヘ キ サ ン に
よ り凍結後 , ク 1) オス タ ッ ト Tiss ue-Tek シ ス テ ム (M iles ,
N叩 e rvi11e, US A) に より 6FLm に薄切 した . つ い で , P-セ レク
チ ン の 腎組織 にお ける 局在 を2種類 の 抗 F セ レク チン マ ウス モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 (clo n eA 路68), IgGl , C amb ri dge Res e a rch
Bio che micals;clo n eC u mro mb/6
22)
, IgGl, Im m u n ote ch) を
用 い た ア ピ ジ ン ー ビ オ チ ン ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 法
(嶽 alin eNpho sphata s e c o njugatedavidin-biotinc o mplex method,
ABC･AP 法) Ⅳe ctastain A B CrA P kit, A K 5002and Vecto r red,
S K 5100, Ve cto rI.ab, Buh inga m e, U S A) によ る免疫組織染色
に て検討 した. 内因性ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ダ ー ゼ 活性 は レ バ ミ
ゾ ー ル 添 加に より ブ ロ ッ ク した . 各棟本 につ き3 個以上 の 糸球
体を観察 し, 糸球体内の P- セ レ クチ ン 発現をなし, 軽微, 軽度,
中等度 の 4段階 に分け, そ れ ぞ れ を 0, 0.5, 1 , 2度 と ス コ
ア化 し, そ れ ら の 平均値 と して評価 した . 平均 値が0.5以上 の
もの を P･ セ レク チ ン 陽性 と判断 し た. 問質内血 管の P一 セ レク
チ ン発現 に つ い て も同様 にス コ ア化 した . な お , A & 6 と C L 払
m ro mb/6 に よ る染色パ タ ー ン に 差は なか っ た . また , 20例の
連続切片 に つ い て は抗 C D 41b(血小板 gpIIb)マ ウス モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体(clo n eSZ. 2223), IgGl , Co s m obio)を用 い て A B CrAP
染色を行い 同様 の 方法で ス コ ア化 し, P- セ レク チ ン の染色結果
と 比較 し た . さ ら に , 共 焦点 レ ー ザ ー 顕微 鏡 In SI G H T
(Me ridian , O ke m o s, U S A)を用 い て P- セ レ ク チ ン の 染色強度
を検討 した .
Ⅱ . 組織内 ハ イ プリ ダ イ ゼ ー シ ョ ン (如月 心血 hyb 出血姐也o n,
IS H)法に よ る P- セ レ クチ ン m R M の検討
I S H法 は M iya m a s uら
M)の 方 法 に 基 づ い て 行 っ た . P-
セ レ ク チ ン の ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ
と し て エ ク ソ ン 3 の 塩 基 配 列 の 一 部 (5
'
-
C T G G A T G G C C A C T A A G T C T G T G T A G C G AT TC GC -3
'
) を
用い 25), ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ･ ティ リ ン グ キ ッ
ト と ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 標 識核酸検 出 キ ッ ト (Bo ehringe r
M an nheim , Ma nnheim , Ge r m any)を使用 して ジ ゴ キ シゲ ニ ン
ー ア ル カリ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 法に よ り発色させ た . なお , ア ン
チ セ ン ス プ ロ ー ブ と 相補的な配列を持 つ セ ン ス プ ロ ー ブ (5
'
-
T G C C A G A A T C G C m C A C A GACT m GT GGC C A T C C A G-3
'
) に置
き換えてISH を施行 し, 陰性 コ ン トロ ー ル と した . ま ず組織を
10 % リン酸緩衝ホ ル マ リ ン bH 7.4) で固定後, 4/1 m の パ ラ フ
ィ ン 切片を作製 し, つ い で 脱パ ラ フ ィ ン 後 , 0.2 N塩酸によ る
蛋白固定を10分間行 っ た . 0.0 1 Mリ ン酸緩衝液 (phosphate-
bu飴 red sal ine, P B S)bH 7.4) で洗浄後, 250FLg/ml プロ ナ ー
Change n ephr otic syndro m e; M N, m e mbr a n o u s n ephr opathy;P B S, pho sphate･buffer ed s aline; RP G N, r apidly
progressive由o m e rulon eph rits;
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ゼ (C al bioche m, San Diego, US A) にて室温で20分間蛋白分解
処理を行 っ た . 2mg/ml グリ シン を含む PBS にて 洗浄後, 4 %
パ ラホ ル ム ア ル デ ヒ ドを含むP B S で固定し, 0.25 %無水酢酸を
含む 0.1 M トリエ タ ノ ー ル ア ミ ン後衛液 にて ア セ チ ル 化を行 っ
た . 2×SSCにて 洗浄乱 100pm ol/l ジゴキ シ ゲニ ン 標識 P- セ レ
ク チ ン オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ブ ロ ー プ , 5 0 %ホ ル ム ア ミ ド,
10m M 廿is-H Cl, 0.3 M 塩化ナ トリ ウム , 1m M E D′m , 10 % デ
キ ス トラ ン 硫酸, 1× デ ン ハ ル ト液 (和丸 大阪), 100〃g/ml
サ ケ精子 D N A(Salm o n sper mI) N A, Bo eh ringe rM an nheim),
50 0FLg/ml イ ー ス ト tR N A(yea sttR N A, Sigm a, St. Lo uis,






































































































































































































行 っ た . ハ イ プ リ グイ ゼ ー シ ョ ン 後, S S C に て洗浄 し, 3 %ブ
ロ ッ キ ン グ剤 (Bo eh ringe rM a n nheim), 2 % 正常 ヒ ツ ジ血清
6igm a), 0.15 M塩化 ナ トリ ウム , 0.1 M マ レイ ン 酸混合液にて
室温, 3 0分間ブ ロ ッ キ ン グを行っ た . 続い て 抗 ジ ゴ キ シゲ ニ ン
抗体(Bo eh ringe rM an nheim) を4 ℃, ～ 晩 反応させ , ニ トロ
ブ ル ー テ ト ラ ゾ リ ウム塩 (nitroblu etetraz oliu m)/5- ブ ロ モ ヰ ク
ロ ロ ー3-イ ン ドイ ル リ ン 酸 (5-bro m oA･Chlo ro-3-in doylphosphate)
@o eh ringe rMan nheim) に て発色反応を行 っ た .
Ⅳ . 可溶性 P- セ レ クチ ン億の 測定
腎生検時 に採取し - 70℃で 凍結保存して い た48例 の 血清およ
び 尿 に つ い て , 可溶性 P- セ レ クチ ン を抗 P- セ レ クチ ン マ ウス
鑓諾跳き:関
/
Fig. 1. Im m u n ohisto che mic ale x a min atio n of P･ Sele ctinin
hu m a nre nalspe cim e n s. (刃No r malco ntr ol. P-S ele ctinw as
n egativ ein glo mer ulia nd w a sfaintly po sitiv ein the
inte rstitiu m (m agni丘c atio nX12 5). (B)A c a se of IgA N. P-
S ele ctin w a spo sitiv e within glo merular c apillary tufts
(m agni丘catio nX3 15). (C)A c a s e of IgA N. P- Sele ctin w as
Str O ngly expr e s sed o nthe v e n ule s at the c o rtico- m edullary
junctio n su rr o u nded with c e11ula rin瓜tr ate s. So m e ofthe
e ndodleliu m se e mtobeplu mp(a rro w s) (m agnific atio nX125).
Fig･ 2･ Conねcal laser micr o scopic 血dings of P･ Sele ctin expre s sio nin hu man glo m e rulon ephritis. (朗¶le m OSt inten seP-S electin
expre s sio n wa s obse rved atthelu minalside ofcapillarie sin dom e ruli(a rro ws). O3)P･S electin w a s stro ndy positive o nthe su血 ce a nd
CytOplas m ofva sculareJldothelialc ells withc ellularin Bltrate sintheinter stitu m(arrOWS).
ヒ ト糸球体腎炎にお けるF セ レクチン
モ ノ ク ロ ー ナル 抗体を用い たサ ン ドイ ッ チ 酵素抗体法(G M P-
140測定 キ ッ ト, 宝 , 京都) に て 測定した . 吸光度は マ イ ク ロ
プレ ー ト フ ォ トメ ー タ ー M T F 22(コ ロ ナ , 東京) を用い て 測定
した . また , 健常者12例(男性6例 , 女性 6例 ;年齢21～ 48歳,












































数値 は平均± 標準誤差で表した . P一セ レク チ ン 発現, 可溶性
P- セ レ ク チ ン 値 と 臨床病理学的指標と の 関係 は Pe a r s o nと
Fig. 3. Com parison betw e e n r enal C D 41band P
-S electin expre ssio n u sings equ entialspe cim e n s ofapatie ntwith A G N･ 仏)P-S electin w a s
positiveinglo m e ruh(ar ro w s). m)C D 41bw a s stain ed in acc o rdan cewi th P-Sel∝tin staininginglo m e ru1i(ar rO W S) (m agni丘c atio nX500)･
(C)P-Sele ctinw a s stro nglye xpr es sedo nthepo stc apillaryv e n o u s e ndothelialc ells atthe co rdc o m edullaryju n ctio n･ (D)Inte n siveC D 41b
expr e ssio n w a s n otfu nd intheintersti血 m e x ceptforthr o mbu s(m agnific ado nX12 5)･
Fig.4. Iksitu hybridiz atio n of P-S ele ctin in hu m an re nalspe cim e n s･ P- Sele ctinmR N Asignals wpredetected in the capillary andvenou s
endothelialcels(ar rO W S),butn otinglo m e ru1i(G) (m agniAc atio nA X125;B,×200)･
770
Spe a m a nの 相 関係数を用い て 評価した . ま た, 各疾患群間の
差の 検定 に は 二 元配置分散分析 (ANOVA) お よ び 対応 の な い
Stude nt のt検定 を用 い た. 危険率 O)) が0.05以下をもっ て有意
差と判定した .
Ⅰ . 症 例
全例 に種 々 の 程度 の 蛋白尿あ る い は顕微鏡的血尿を認 め た .
一 日尿 蛋白畳 が 3.5g 以上 , 低 蛋白血 症 を ともなうネ フ ロ ー ゼ
症候群は16例 (19 %) に , 中等皮蛋白尿(1.Og/日以上 , 3.5g/日
未満) は31例(36 %) に認 め た. また , 4例 (5 %)が 血清 ク レア
チ ニ ン (c re a拉nine, Cr)2.Omg/dl以上 の 腎機能障害を来 して い
た.
Ⅰ . 免疫組織染色
1･ 糸球体内 F セ レクチ ン発現ならび に臨床病理学的所見 と
の 比較
対照4例 と M C N S 15例で は 糸球体内 P- セ レクチ ン 発現を認
めなか っ た (図1A)･ FG Sと M Nの14例で は , M Nの 1例 に軽
微 な発現を認め た ほ か は 陰性であ っ た ･ IgA N 26例で は, 4例
に 軽徽 4例 に軽 鼠 2例 に中等度の 発現 を認 め, ス コ アは平
均値0･4 であ っ た ･ 同様 に L N, A G N症例で もそ れ ぞれ 平均値
0･4･ 1･5と糸球体内 F セ レクチン の 発現増強を認 め た (図 1B).
R P G N で は, 軽微 な発現を 2例 に認 め た が , 平均 値 は0.3 で,
有意差を認めなか っ た (表1). 共焦点 レ ー ザ ー 顕微鏡 によ る F
セ レクチ ン 発現強度 の 解析 で は , 係蹄血 管内脛側 によ り強度 の
発光を認 め た (図 2 A)･ 糸球体内 P- セ レク チ ン発 現と病理所見
と の 対比で は, 管内性病変, 溶出性病軋 メ サ ン ギ ウム 増殖と
の 間に正 の相関を認 め, とく に 管内性病変 と の 間に r = 0.60 と
強 い 相関を認 め た 肝< 0･001)･ 一 方 , 蛋白尿お よ び 血 尿の 程度,
血清 Cr 胤 血清給蛋白濃度な ら び に ア ル ブ ミ ン 濃度 と い っ た
臨床指標との間に は明らかな相関を認めなか っ た (表2).
2 ･ 問質内 F セ レ ク チ ン発現なら び に臨床病理学的所見と の
比較
対照群4例 で は , 1例 の 一 部 め細静脈内皮細胞 に軽微 な陽性
Table l･ Re n al P-S electin expresio ninv ario usglo m e ru1ardise as es
D ise as e
No .
Ofc ases
P一 光1e ctin expressio n
(盲 士SE M,SCO re)









































M C N S,
;R PGN, rapidlyprogr essiv eglo me ru10 n ePh ritis;IgAN,IgA n ephropathy ;L N,1upus n eph rits;AGN, aC ute
glo m e ru10 n ePhritis. * P<0.05
m in im a)change nePh∫Otic syndro m e;FG S･fbc alglo m e rulos cler osi ;M N, m e mbran o us n ephropathy
Table2･ Relatio nshipbetw een renalP-S ele ctin expressio n andclinicopath0logic al 丘ndings
Statistic a n alysisto ea ch 丘ndingof P-Selectin




Se m mcre atinin e
Se ru mtOtalpr otein
Se ru m albumin
Pa也0logical丘ndings(n-84)
Glo m e mlarlesio ns
Endo capi1aryprolifbration
Emdativ ele sio n s
Mes 皿gialpr ol脆r atio n
Extm c api1aけ Iesio n s










































































































N S, nOtSigni丘c ant;ND,n Otdetermin ed
ヒ ト糸球体腎炎 にお けるF セレク チ ン
所見を認め る の み で あ っ た (国 1 A). M C N S 15例中3例ならび
にM N12例中 1例 の 細静脈内皮細胞 に弱 い 発現を認 め た ･
IgA Nで は, 26例 中11例 に軽徽 4例 に軽度 , 2例 に 中等度 の
p_ セ レ クチ ン 発現を問質内血管 に認め , 平均 ス コ ア は0･5 であっ
た . 同様 に , A G N, RP G N症例でも平均値1.5, 0.5と 有意な発
現増強を認 め た (表1). こ の 間質内 Fセ レ ク チ ン発現 は毛細血
管 ～ 細静脈内皮細胞 に認め ら れ , とく に細胞浸潤を伴 っ た皮髄
境界部の 毛細 血管後紺静脈内皮細胞 に強く発現 して い た (図
1C). さ ら に , 共焦点 レ
ー ザ ー 顕微鏡 に よ る解析でも, 問質内
血管内皮細胞の 細胞質お よ び 細胞表面 に
一 致 して 強度の 発光が
認め られ た (囲 2 B). なお , 間質内 P- セ レク チ ン 発現と細胞浸
潤, 尿細管萎寿乱 繊維化, 血尿な らび に血 清 Cr と の 間に 弱い
正の 相 関を認め た(表2).
3 . C D 41b(血 小板 卯Ⅱb)発現 と P- セ レク チ ン発現 と の 対比
C D 41b発現 は, 血 栓を形成 した種々 の 血 管内腔 に認め られ ,
同部位で は P- セ レ ク チ ン も強陽性 であ っ た . 糸球体 にお い て ,
77 1
C D 41b と P- セ レク チ ン の 発現 は r = 0.78 と正の 相関を示 し た
(P < 0. 01) (図 3A, B).
一 方 , 問質 にお い て は両者の 分布 は
一
致せ ず, P-セ レク チ ン を強く発現 し て い た細胞浸潤を伴う皮髄
境界部細静沢内皮細胞 で は, C D 41b発現 は ほ と ん ど 陰性 であ
っ た (図3 C, D)
Ⅱ. P一 セ レ ク チ ン m R N A発現 の検討
IS H法 に よ る P- セ レ クチ ン m R N Aの 発現は , 免疫組織染色
で陽性を示 した 問質内細静脈ある い は毛細血管 レ ベ ル の 血 管内
皮細胞 に 一 致 して 認め られ た が , 糸球体 に お い て は 陰性で あ っ
た (図4). 対照と した F セレ ク チ ン セ ン ス オリ ゴ ヌ ク レ オチ ド
プ ロ ー プで はい ず れ も陰性であ っ た .
Ⅳ . 可溶性 P･ セ レ クチ ンの 検討
1 . 種 々 の 糸球体疾患 にお ける可 溶性 P- セ レクチ ン 値
対照群12例 の 血 清可溶性 F セレ ク チ ン 値は114.3士36.8ngノml
で あ っ た . A G N, L N, IgA N例 に お い て血 清可溶性 FLセ レ クチ
ン 値 は有意な高値を示 した (表3). 一 方, M C N S, M N, F GS,
Table3. Soluble P-S electinle v elsin v ario usglo m eru1ardise ase s
D is eas e
No.
ofcas es
Soluble P-S ele ctinlev els
(古土 S E M, ng/ml)
























1 1 4.3 ±3 6.8
2 29.6 ±3 5.9
282 .9 ± 1 13.2













MCN S, minim alchange n ephrotic syndr om e;F G S, foc alglo m er uloscle rosis; M N, m e mbran o us nephr opat
hy
;R PGN, raPidly progr e sivegLo m erulo nephritis ;IgA N,IgA n ephr
opathy; L N,lupus nephritis;A GN, aCute
glom erulonephritis･
* P<0･0 5
Table4. Relatio nsh ipbetw een ser um s olubleP
-
Selectin le v els a ndclinic opathologlC al findings
Statistic analysIStOeaCh finding ofs erum soluble P
-Sele ctin
Finding
Clinic al data(n =4 8)
Protein uria
He m aturia
Serum cre atinin e
Serum tot alpr otein
Ser u m albumin
Pathologic al findings(n =4 8)
Glo m erularlesion s
Endo capillary prolifer atio n
Ex udativ elesio n s
Mes angialpr oliferation







































































































Co ntT 01 Nq 8tlve Po ■州v e Co ntr 01 Nq -ttV O Po州
ve
GIo m o rul8rP･ 細 lo ctln o xpr0 8劇○れ Int¢r甜 t向け
･ 8軸 Ctln ¢Xpr¢き戚 O n
Fig. 5. T he r elatio nship betw ee n glo m e rula r(A) a nd
inte rstitial(B)P-S ele ctin expr e s sio n a nd s e ru m S Oluble P-
sele ctin . Se ru m S Oluble P- S ele ctin lev els w e r ehighe rin
patie nts with po sitiv eglo m e rular a nd inte r stitial P
- S ele ctin
expr e ssio n tha n tho s ein patie nts with n egativ e expr e s sio n.
T bo s ele v el､sin n eph rits w er e ele v atedsigni五c a ntly c o mpa red
With n o r malc o ntrol le v els(★p< 0.05 by A N O V A). Re s ults
r epre s ent言±S E M.
R P G N例で は 有意な変化を認めなか っ た . なお , 尿 中可溶性 F
セ レ クチ ン は全例 で測定感度以 下で あ っ た .
2
. 血 清可 溶性 P- セ レ ク チ ン 億 と 腎に お け る P一 セ レ ク チ ン
発現お よ び臨床病理学的所見と の 関係
糸球体内 F セレ ク チ ン発現陽性10例 お よ び 陰性37例で は , 血
清可溶性 トセ レクチ ン 値 はそ れぞ れ32 9.4±67.7ng/ml, 250.2±
25.2ng/ml と陽性例 で高 い 傾向を示した. また , 対照群 に比 し
い ず れ も有意な上昇を認め た (国 5A, P < 0. 舅 . 同様 に , 問質
内党規陽性2 1例 お よ び 陰性2 7例 に お い て もそ れ ぞ れ31 1.2±
44.8ng/ml, 239.7±2 5.Ong/ml と陽性例 で よ り高い 傾向 にあ っ
た (図5 B). 加 えて, 血 清可溶性 F セ レ クチン 借 は糸球体め管
内性病変 と の 間に r = 0.54 と正の 相関を示 した (P < 0. 01). ま
た , 溶出性病変とも r = 0.35 と弱 い な が ら 相関 し て い た (P <
0.01) が , 佃 の 臨床病理学的指標と の 間に は 有意な相関を認め
なか っ た (表 4).
考 察
本研究に より, ヒ ト増殖性糸球体腎炎の 糸球体 に お ける P- セ
レ クチ ン 発現の 増強 に加えて管内性病変をは じめ と する 増殖性
病変 との 相関が示され た. こ れ まで 糸球体腎炎発症の 機序と し
て, 抗体あ るい は 免疫複合体 の 糸球体内沈着に よ り種 々 の 炎症
性 メ デ イ エ ー タ ー 産生な ら び に補体活性化を生 じ, 好中球や 単
球 に対 し て走化性を示すイ ン タ ー ロ イ キ ン ー8(inte rle ukin -8),
単球走化性 ペ プチ ト1(m o n ocyte che m ota cticpeptide
-1), ロ イ
コ トリ エ ン , 補体成分(C 5a) な どに よ り炎症性細胞が糸球体係
蹄内に集積する と考え られ て い る26卜 2 a). さ ら に今回の 成績を ふ
ま えて , 炎症早期 に発現が誇導さ れ る P一 セ レク チ ン を介 して ,
集積 した 白血球 と内皮細胞 が相互作用 し, 糸球体腎炎 にお ける
白血球浸潤を伴う急性増殖性変化 が生じる と推測 され る . 加 え
て 今回の 検討 で は 問質 にお い て も F セ レク チン発現 が 問質病変
部に 一 致 して 認め られ , F セレ クチ ン が糸球体の み な らず問質
に お ける細胞浸潤にも関与 して い る 可能性 が示唆され た .
と ころ で今回の 検紆 に より F セ レ クチ ン 発現に は異なる 2 つ
の 機序が 考え られ た. つ まり , 糸球体 に お い て は Fセ レ クチ ン
m R N A は検出さ れ ず, C D41b(血 小板 g pⅡb)の 発現が P- セ レ ク
チ ン分布 に 一 致 して 認め られ た. 一 方 , 問質に お い て は , 細静
脈ある い は毛細血管内皮細胞に 一 致 した m R N A発現を認め た.
こ れ ら の 結果 より , 糸 球体内 F セレ クチ ン 発現は 主と して 糸球
体係蹄内皮細胞 と結合 した 活性化 血小板で ある と 推測 さ れた .
糸球体係蹄内皮細胞は 一 般 の 微小循環 に お け る 血管内皮細胞と
異なり , 非常 に 薄 い 有窓細胞で あ る こ とが 知 られ て お り
1 2)29)
,
そ の た め含有す る Weibel-Palade /ト体が 少 ない と い う可能性が
考えら れ る . また , 糸球体腎炎に お ける 血小板 の 役割 に つ い て
は , こ れ まで に糸球体内血栓形成 , 免疫複合体沈着の 促進, 血
管作動性物質放出 に よ る 血 行動態 の 変化 , 形 質変換成長因子
β 肘 an Sfo r ming growi h facto rlP) 放出に よ る糸球体硬化促進,
血 小板由来成長因子 blateleトde riv ed growi h fa cto r)や イ ン タ ー
ロ イ キ ン ー1(inte rle ukin -1) によ る メ サ ン ギウ ム 細胞増殖お よ び
活性化な どが確認 され て い る3 O). 加 えてJohn s o nら は, ラ ッ ト
免疫複合体腎炎 モ デ ル に お い て , 抗 原抗体潅流 に よ る腎炎惹起
後, 早期 に血 小板 の 係蹄内集積 が生 じる こと を観察 し, 血 小板
が 白血球 に よ る糸球体障害を助長す る 可 能性を指摘 して い る
31)
. ま た , b lo r らは , 試験管内 にお い て 固相化 した 血小板に
P- セ レ ク チ ン を介 して 白血 球 が接着する現象を確認 して い る32).
し たが っ て , 免疫複合体 や種々 の 炎症性 メ デ イ エ ー ク ー により
糸球体係蹄内皮細胞 が障害 さ れ た 部分 に血 小板が集積 し, その
血 小板上 に発現され た F セレ ク チ ン に白血球 が接着 し, 続 い て
内皮細胞 と の 相互 作用 が 生 じる と い う機序が推測 さ れ る . しか
し, Tipping ら の マ ウ ス 急性抗 G B M腎炎モ デ ル で は, 血 小板
を除去 し た場合 にお い て も同様 の 糸球体内 P- セ レク チ ン発現と
白血球集積 を認め て い る17). こ の 理 由と して は ヒ ト と マ ウ ス の
間の 僅差 に よ る可 能性 が挙げら れ る が, 糸球体内に認 め ら れ た
P一 セ レ ク チ ン は 血 小板の 膜結合型分子の み で は なく , 糸球体以
外 の 活性化内皮細胞や 血 小板 か ら放出さ れ た可 溶性 F セレ ク チ
ン 分子 で ある 可能性も考え られ る. こ の 点に 関 して は 今後さら
なる検討 が必要 と思 わ れ る .
一 方 , 問質 にお い て は , P- セ レ ク チ ン 発現が 認 め ら れ る細静
脈内皮細胞 に ^ 致 して mR N A が検出さ れ た が , CD 41b(血 小板
gpⅡb) はほ ぼ 陰性であ っ た . し たが っ て, 糸球体 にお ける F セ
レ ク チ ン 発現と は 異 なり, 問質 内で は 血管内皮細胞 に よる 新た
な 産生の 結果 P- セ レ クチ ン が 発現 し た と推測 され た . 毛細血 管
後細静脈は 一 般的 に 炎症 に お け る 白血 球浸潤が最も多く見ら れ
る部位で , P-セ レ クチ ン は こ の レ ベ ル の 静脈 に強く発現す るが,
よ り太い 静脈や動脈系 の 血 管に は ほ と ん ど発現 し ない こ と が知
ら れ て い る
1 3)
. と こ ろ で 近年, 慢性 炎症性疾患 に お け る高内皮
細静脈 Olighe ndothelialvenule s, H E Vs) の 存在が 注目 され て
い る. こ の B E Vs は リ ン パ 組織 に存在 しリ ン パ 球 の ホ ー ミ ン グ
に 関与する特別 な毛細血 管後細静脈 と して 発見 さ れ , Weibel-
Palade 小体を初 め と する 顆粒構造を多数含 ん で い る33)34). 最近
の研究 に より , H E Vs は リ ン パ 組織以外 にも慢性炎症 の 生 じて
い る組織 で確認 され てお り, 関節リ ウ マ チや Gra v e s嫡な どの
炎症性疾患の 形成 に深く関わ っ て い ると 推測され て い る33)3
5)36)
今回の 検討 に お い て, P- セ レク チ ン を強く発現 し て い る皮髄境
界部の毛細血管後細静艦内皮細胞 は 一 般 の 内皮細胞 に比 し丈高
である こ と が観察され た 佃 1 C). これ まで に Re nko n e nらが
ラ ッ ト腎移植 モ デ ル の 急性拒絶反応 に お い て , 周 囲に リ ン パ 球
浸潤を伴う傍尿細管毛細 血管内皮細胞に H E Vs 様 の 構造を観察
ヒ ト糸球体腎炎 にお けるF セレ クチ ン
して い る
珊 が , い ま だ腎 にお ける B E Vs の 存在 は完全 に は証明
されて い な い ･ しか し今回の 結果 か ら も, ヒ トの 腎問質障害に
ぉい て こ の レ ベ ル の 細静脈が H E Vs となり, 白血球が 浸潤する
門戸と なりうる可 能性 が示唆 され た ･
今回の検討 に よ り, 増殖性糸球体腎炎例 にお い て 血 清可溶性
p_セ レク チ ン 借が 有意な高値を示 した ･ また , 血清可溶性 Fセ
レク チ ン値 は糸球体お よび 問質で の 局所 の P- セ レク チ ン発現と
相関を示 し, さ ら に糸球体管内性病変 と強く相関し て い た ･ 血
中可溶性 P- セ レ ク チ ン の
一 部 は細 胞膜上 に発現する P- セ レ ク
チ ンか ら蛋白分解 に より生 じた 分子 である が ,
･ 大部分は転写過
程で の ス プ ライ シ ン グ に よ っ て 膜結合領域が欠如 した 分子 であ
ると 報告 さ れ て い る
20)21)
.
こ の ス プ ラ イ シ ン グ を誘導す る直接
の刺激因子 はい まだ 同定 され て い な い が , 血 中可 溶性 Fセ レク
チ ン億 は種 々 の 血 栓ない し炎症性疾患ある い は全身性 ル
ー プ ス
エ リ テ マ ト
ー デ ス , 混 合性結合組織病 , 慢性関節 リ ウ マ チ な ど
の 膠原病に お い て , 血 小板や血管内皮細胞 の 活性化も しく は損
傷度を反映 しうる と考えら れ て い る
21)38】
･ さ ら に , Gru S Chwitz
らは急性期の 強皮症患者の 血 清可溶性 P- セ レ クチ ン 値が皮膚病
変局所で の P- セ レク チ ン 発現お よ び疾恩活動性 と相関 を示 した
と報告 して い る
39)
. した が っ て 今回 の 結果 より , ヒ ト糸球体腎
炎にお い ても血清可溶性 P-セ レ ク チ ン 値は 血小板や血管内皮細
胞の 活性化お よ び白血球 の 集積を反映す る有用 な指標と考えら
れ た. 一 方 , 尿中の 可溶性 P- セ レク チ ン は 今回用い た E LIS A
法で は全く検出でき な か っ た . To min o ら は IgA N症例 にお い
て抗 ヒ ト F セレ ク チ ン モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を用い た 免疫蛍光法
により, 尿沈液中の 活性化血小板 を検出 しえた と報告 して い る
叫
･
今回尿中 に可 溶性 P- セ レク チ ン が 検出 され な か っ た 理 由 と し
て, 可 溶性 P- セ レ ク チ ン の 分子量が約 137k Da
21')21)と大きい た め
糸球体係蹄壁を通過出来な い こ と, な ら び に尿中の 活性化血小
板か ら放出 され る P- セ レ クチ ン が 微量 の た め こ の E LIS A法の
測定感度以下 (< 40 月ng/ml) で あ っ た と い う可能性 が考え られ
る .
可溶性 F セレ ク チ ン の 機能に 関し て は正確 に は解明さ れ てい
ない が , 白血球上 の リ ガ ン ドに結合 し, 白血 球と 血 管内皮細胞
や 血 小板 の 相 互 作用を阻害 しう る と 推測 さ れ て い る
2` り2 1'
Mayadasら は P- セ レ クチ ン 欠字員マ ウ ス を 用い た急性抗 G B M腎
炎モ デ ル に お い て 糸球体内の 好中味集積な ら び に 蛋白尿の 増悪
を報告 し て い る1 パ). 彼 ら は そ の 原 因を好中球と内皮細胞の 接着
を阻害す るリ ボ キ シ ン 丸 qipo xin Al) の 産生 低 F
▲
に よ る もの と
推測し たが , 本 マ ウ ス モ デ ル で は可溶性 P一 セ レク チ ン も欠損 し
てい る こ と より可 溶性分子 によ る制御が行 われ ず, 糸球体 へ の
白血球浸潤 が促進さ れ た 可能悼も考え られ る. こ の よ う に, P
-
セ レク チ ン は 白血 球と 内皮細胞ある い は血 小板 と の 接着 を促進
する の み な らず, 白血 球を介する炎症反応を調節する作用 をも有
し, こ の 破綻 により組織障害が促進され る 可能性が考えられ る･
結 論
ヒ ト糸球体腎炎 にお ける P- セ レ ク チ ン発 現なら び に血 清, 尿
中可 溶性 Fセ レク チ ン に つ い て検討 し, 以下の 成績をえた ･
1 . P- セ レク チ ン 発現 は正 常 コ ン ト ロ ー ル 群の 糸球体 に は認
め られ ず, 問質の細静脈の 一 部に発現 を認 め た . ま た , 正 常 コ
ン トロ ー ル 群の血清可溶性 Fセ レク チ ン 借は 114.3±36･8ng/ml
であっ たが , 尿 中可溶性 P- セ レク チ ン は全例で測定感度以下 で
あ っ た .
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2 . 増殖性糸球体腎炎例で は, 糸球体お よび 問質に お ける P-
セ レ ク チ ン発現の 増強が認め ら れ , 血 清可 溶性 P- セ レ ク チ ン値
も有意な高値を示 した .
3 . 糸球体内 F セレク チ ン発現 は参出性病変, メ サ ン ギ ウ ム
増殖な らび に 管内性病変と正の 相関を示 し, とく に管内性病変
と の 間 に r = 0.60(P<0.00 1) と強 い 相関を示 した .
一 方 , 問質
内P- セ レ ク チ ン 発現も問質病変と.の 間 に弱い 相関を示 した ■
4 . 血清可溶性 P-セ レ ク チ ン 値 は., 糸球体お よ び 問質
の P-
セ レ ク チ ン発 現陽性群 で は 陰性群 に比 し て 高い 傾向が認め ら
れ , 糸球体 の 管内性病変なら び に藩出性病変 と正の 相関を示 し
た .
5 . P_ セ レ クチ ン m R N Aの 発現 は 問質 の 毛細血管 お よ び細
静脈内皮細胞 に認 め ら れ糸球体で は 陰性 であ っ た ,
一 方 , 糸球
体内 P- セ レ ク チ ン 発現 に 一 致 して 活性化血小板由来の C D 41b
発現が認め ら れ た .
以 上 より, Fセ レ ク チ ン は ヒ ト増殖性糸球体腎炎に お い て 糸
球体お よ び 問質双方の 白血 球浸潤 と関連する こ とが 示 され た ･
さ ら に , P-セ レ ク チ ンの 発現機序と して 糸球体で は 活性化血小
板 , 問質で は血 管内皮細胞 によ る 新た な 産生とそ れぞ れで 異な
る こ と が推測 され た . また , 血 清可 溶性 F セレ ク チ ン は糸球体
にお い て 管内性病変 と対応す る腎局所で の P- セ レ ク チ ン発現を
反映す る臨床 上有用 な指標と なりう る こ とが 示唆 され た .
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Key w ords P
- Sele ctin,SOluble P～Selectin,hu m a nglo me rulon eph rits･ Platelet, e ndo
thelialce11
To clarifythe e arlyin voIv e m e nt ofcellular adhesio n m olecule sin hum an glom erulo n eph rits, P
NS electin expre sion in 85
kidn ey spe cim ens w a sin v e stlgated
byim m u nohisto chemic al a nd in situ hybridiz ation an alyses,
a nd m easu red se r um and
urina ry soluble P-Sele ctin le v els,in 48 cas esby E LIS A･ In n o r m
alcontroIs, re nal P- S electin expr es sion w as n egative(n=4),
andserum soluble P- Selectinle vels w e rel 1 4･3 ± 36･8 ng/ml(m ea n±S E M･ n
=1 2)･ Soluble P-S elec tin was no tdete cted in the
urin e ofa ny c ase･ In prolife rativeglo merulon ephritis
inv oIvingIgA n ephropathy(IgA N, n =2 6),1upus n eph rits(L N, n =7)and
a c ute glom e rulo neph rits(AG N, n=2), glom e rular P
～ Sele ctin e xpressio n wa s signi 丘ca ntly up
-r egulated with me a ns co r esO･4,
0.4 and l.5, re Spe Ctively･ Inte rs titial P
MSele ctin expre ssion was als oup
- r egulated in patie nts with rapidly pr ogressiv
e
glo mer uloneph rits(R PGN, n =6), IgA Nand A G N(0･5, 0･5 and l･5,
re SpeCtively)･ C D 4 1b(Platelet)staining w a spo sitivein
a c orda n c e with P
- Sele ctin in glom eruli(r=0 ･78, P<0･00 1)･ How e v e r, P
-Sele ctin m RN Asignals detected by in situ
hyb ridizato n w e re o nly obs e re v e
d on c apilla ry or v e n o u s endotheliu min theinte rs t
itiu m, bu tn otin glo meruli･ G lom erularP
q
sele ctin e xpre s sion correlated positiv ely with e ndoc api
lla ry pr olife ratio n, e Xudativelesio n sand me sa ng
ialproliferation
(r=0.60, r=0･4 4and r= 0･4 2, re SPe Ctiv ely; P<0･001)･ Se rum SOluble P
-S ele c tin levels w e re signi 丘cantly higherin patients wi
th
IgAN, L Nand AGN(283･6 ± 6 4･1, 3 1 2,8±5 2･2 a nd 5 8 1･0
±2 19･2 ng/mi, reSPe Ctiv ely; P<0･05), and show ed a positive
c orr elation with e ndocapillary prolife ration a nd exudativ ele sio
ns(r=0･5 4; P<0･00 l, r=0･35; P<0･01)･ In ad dit on, S erum
soluble Pp selectinle v els te ndedtobe highe rin glom eru1ar Ori
nterstitial P-Sele ctin po sitiv epatie nts tha nin
n egativ epatie nts･
on the o ther hand, in n o n-PrOlife r ativ eglo me r ulo nephritis such a s minim al cha
nge nephr otic syndr om e (n =1 5), focal
glom e ruloscle rosis(n=2)a nd m embran o u s n ephropathy(n
=1 2), both re nal P-Sele ctin e xpre s sio n a ndseru m soluble P
-S electin
lev els w ere notup
- regulated･ T hes eobse rvatio nsindi
catedthatP- Sele ctin wa s ass o ciated with bothglom e r ula r a nd inter stitial
leukocyte ac cu m ulatio nin hu m a nprolife rati
v eglom e rulo n eph rits, and mightbe e xpre s se
d bytw odistinc tm e cha nisms･ that
is, the activatedplateletsin glo m e rulia nd}
the de n o v o e xpre sio non the e ndothelialc elsin theinte rstiti al lesio n
s, a nd s e rum
soluble P- S ele ctin m ay be a usefu 1clinical m a rker for predicti
ng ln Situ P
-S ele ctin e xpression ass o ciated with glo me r ula r
endoc apillary prolife ratio nin neph rit
s･
